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Penggunaan kombinasi kemoterapi, yaitu senyawa kemoprevensi yang 
bersifat non-toksik atau lebih tidak toksik dikombinasikan dengan agen 
kemoterapi, diketahui mampu meningkatkan sensitifitas sel kanker serta 
efikasi kemoterapi dengan penurunan toksisitas terhadap jaringan normal. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek sinergisme aplikasi ko-
kemoterapi ekstrak etanolik daun Sambung Nyawa (ESN) atau Gynura 
procumbens (Lour.) Merr. terhadap sel kanker payudara.  
Uji MTT digunakan untuk mengukur besarnya efek penghambatan 
pertumbuhan sel T47D oleh adanya perlakuan kombinasi ESN-Dox, kemudian 
ditentukan index kombinasinya (IK) untuk menetapkan apakah efeknya 
sinergis, aditif atau antagonis. Perlakuan dengan ESN (25-500 µg/mL) 
selama 48 jam menghasilkan penghambatan pertumbuhan sel sebesar 12-
97.%, dengan IC50 90 µg/mL sedangkan perlakuan dengan Dox (1,8-90 nM) 
sebesar 16-83.% dengan IC50 50 nM. Kombinasi ESN-Dox memberikan efek 
sinergis (IK<1). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ESN berpotensi 
meningkatkan efikasi agen kemoterapi dalam terapi pengobatan kanker 
dengan menurunkan toksisitas agen kemoterapi tersebut pada jaringan 
normal. 
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Chemotherapy combination attracted high attention in recent years to 
cure cancer. This method combines between non-toxic or less toxic 
phytochemicals and chemotherapeutic agents to sensitize cancer cell, to 
enhance the efficacy of chemotherapeutic agents as well as to reduce its 
toxicity to normal tissues. The aim of the present research was to examine 
whether ethanolic extract of Sambung Nyawa leaves (SNE) or Gynura 
procumbens (Lour.) Merr. synergizes the therapeutic potential of doxorubicin 
(Dox) on breast cancer cell line T47D. 
MTT assay was used to measure the effect of growth inhibitory of the 
combination therapy on T47D cells. SNE (25-500 µg/mL) treatment of cell 
resulted in 12-97.% growth inhibition in a dose dependent manner (IC50 90 
µg/mL), while Dox (1.8-90 nM) treatment showed inhibitory effect of 16-
83.% (IC50 50 nM). The combinations of SNE with Dox (1.8-18 nM) showed 
synergistic effect (CI<1). These results demonstrate a strong possibility of 
synergistic efficacy of SNE and Dox combination for breast cancer treatment. 
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Pendahuluan 
Strategi terapi yang tersedia untuk 
mengobati kanker payudara, termasuk agen 
sitotoksik (kemoterapi), telah cukup banyak 
namun sampai saat ini belum ada pengobatan 
yang tepat untuk kanker payudara yang telah 
metastasis. Penggunaan agen kemoterapi 
sistemik bukan saja tidak begitu efektif namun 
juga tidak selektif dan sangat toksik bagi 
jaringan lain yang normal. Doxorubicin (Dox) 
merupakan salah satu agen kemoterapi yang 
banyak digunakan dalam terapi kanker. 
Pengurangan dosis mampu mengurangi efek 
samping Dox (Wattanapitayakul et al., 2005) 
oleh karenanya menjadi tantangan untuk dapat 
memperbaiki aplikasi klinik agen kemoterapi 
supaya lebih efektif. Salah satu pendekatan yang 
kini sedang mendapatkan perhatian adalah 
penggunaan kombinasi kemoterapi, dimana 
senyawa kemoprevensi yang bersifat non-toksik 
atau lebih tidak toksik dikombinasikan dengan 
agen kemoterapi untuk meningkatkan 
efikasinya dengan menurunkan toksisitasnya 
terhadap jaringan yang normal. Dengan 
perspektif ini dilakukan penelitian terhadap 
agen-agen kemoprevensi untuk mencari 
kandidat yang memiliki efek sinergis dalam 
kombinasi dengan obat antikanker.   
Salah satu agen kemoprevensi yang dapat 
digunakan adalah daun Gynura procumbens 
(Lour.) Merr. atau yang lebih dikenal dengan 
daun Sambung Nyawa. Tanaman ini 
merupakan salah satu tanaman Indonesia yang 
digunakan secara empiris oleh masyarakat 
untuk mengobati kanker. Daun Sambung 
Nyawa juga telah banyak diteliti aktivitas 
biologinya sebagai tanaman yang memiliki efek 
kemopreventif. Sugiyanto, dkk. (2003) melapor-
kan adanya efek penghambatan karsinogenitas 
benzo(a)piren oleh ekstrak etanolik daun 
Sambung Nyawa (ESN) pada pertumbuhan 
tumor paru mencit. Penelitian terakhir 
mengenai ESN (Meiyanto dan Septisetyani, 
2005) menyatakan bahwa fraksi XIX-XX ESN 
memiliki efek sitotoksik terhadap sel kanker 
serviks, HeLa, dengan IC50 119 µg/mL. Fraksi 
tersebut juga menghambat proliferasi sel HeLa 
dan dapat menginduksi terjadinya apoptosis.  
Beberapa agen kemoterapi dilaporkan 
efektif baik sebagai agen tunggal maupun 
kombinasi untuk pengobatan berbagai jenis 
kanker. Kombinasi kemoterapi memberikan 
hasil yang lebih efektif dibandingkan ketika 
diberikan dalam bentuk agen tunggal dan 
bahwa kombinasi yang mengandung Dox lebih 
efektif dibandingkan dengan regimen lain 
(Sharma et al., 2004). Penelitian ini akan 
menguji apakah G. procumbens mempunyai 
efikasi yang sinergis dengan agen kemoterapi 
Dox sehingga dapat menurunkan dosis 
efektifnya yang berarti pula mengurangi 




Doxorubicin diperoleh dari Ebewe, PT. 
Ferron Par Pharmaceutical. Ekstrak etanolik daun 
G. Procumbens diperoleh dengan mengekstraksi 
serbuk kering daun yang didapatkan dari Balai 
Penelitian Tanaman Obat (BPTO), Karanganyar, 
Surakarta, dengan etanol 96.%. Ekstrak etanol ini 
dilarutkan dengan Dimethyl Sulfoxide (DMSO) 
(Sigma). Sel kanker payudara T47D diperoleh dari 
Prof. Tatsuo Takeya (Nara Institute of Science and 
Technology, Jepang). Kultur sel ditumbuhkan dalam 
media penumbuh Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
(DMEM) yang mengandung Foetal Bovine Serum 
(FBS) 10.% (v/v) (Gibco), penisillin-streptomisin     
1 % (v/v) (Gibco). Selain bahan-bahan di atas juga 
digunakan 0,05.% trypsin-EDTA (Gibco) dalam 
HBSS tanpa Ca2+/Mg2+untuk melepas sel yang 
melekat pada flask maupun plate, PBS tanpa 
Ca2+/Mg2+. Uji MTT. MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-difeniltetrazolium bromida] (Sigma), dengan 
konsentrasi 5 mg/mL. Stopper yang digunakan adalah 
isopropanol asam yaitu HCl 4N dalam isopropanol 
dengan perbandingan 1:100. Bahan–bahan yang 
digunakan selama penelitian apabila tidak dikatakan 
lain berarti ber-derajat pro analisis. 
 
Uji ko-kemoterapi menggunakan metode 
MTT 
Sel T47D dengan konsentrasi 3 x 103 sel/ 
sumuran didistribusikan ke dalam plate 96 sumuran 
dan diinkubasi selama 24 jam untuk beradaptasi dan 
menempel di sumuran. Keesokannya media diambil, 
dicuci PBS, kemudian ditambahkan 100 µL media 
kultur yang mengandung DMSO 0,5.% v/v saja 
(kontrol) atau sampel baik dalam bentuk tunggal 
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yaitu ekstrak atau dox saja maupun gabungan 
keduanya (kombinasi), inkubasi selama 48 jam. Pada 
akhir inkubasi, media kultur yang mengandung 
sampel dibuang, dicuci dengan 100 µL PBS. 
Kemudian ke dalam masing-masing sumuran 
ditambahkan 100 µL media kultur yang mengan-
dung MTT 5 mg/mL, inkubasi lagi selama 4 jam 
pada suhu 37.°C. Sel yang hidup akan bereaksi 
dengan MTT membentuk kristal formazan berwarna 
ungu. Setelah 4 jam, media yang mengandung MTT 
dibuang, dicuci dengan PBS, kemudian ditambahkan 
larutan asam isopropanol untuk melarutkan kristal 
formazan. Digoyang di atas shaker selama 10 menit 
kemudian dibaca dengan dengan ELISA reader pada 
panjang gelombang 550 nm. 
 
Analisis hasil  
Data yang diperoleh berupa absorbansi 
masing-masing sumuran dikonversi ke dalam persen 
sel hidup dan dianalisis untuk mengetahui 
signifikansi perbedaan antara kelompok kontrol 
dengan kelompok perlakuan. Persen sel hidup 
dihitung menggunakan rumus: 
Kemudian dihitung konsentrasi IC50 yaitu 
konsentrasi yang menyebabkan kematian 50.% 
populasi sel sehingga dapat diketahui potensi 
sitotoksisitasnya. Selanjutnya dianalisis dengan SPSS 
11.0 untuk mengetahui signifikansinya dengan 
kontrol. Sitotoksisitas sinergistik ditetapkan dengan 
menghitung indeks interaksi antara agen kemoterapi 
dengan ekstrak Sambung Nyawa, menggunakan 
persamaan: 
 
CI= (D)1/(Dx)1 + (D)2/(Dx)2 
 
Dimana Dx adalah konsentrasi dari satu 
senyawa tunggal yang dibutuhkan untuk 
memberikan efek (dalam hal ini adalah IC50 terhadap 
pertumbuhan sel kanker payudara) dan (D)1, (D)2 
adalah besarnya konsentrasi kedua senyawa untuk 
memberikan efek yang sama (Reynolds and Maurer, 
2005). Angka CI atau Combination Index yang 
diperoleh diinterpretasikan sebagai berikut: 
 
< 0.1  sinergis sangat kuat 
0.1–0.3  sinergis kuat 
0.3–0.7  sinergis 
0.7–0.9  sinergis ringan-sedang 
0.9–1.1  mendekati additif 
1.1–1.45  antagonis ringan-sedang 
1.45–3.3  antagonis 
>3.3  antagonis kuat- 
sangat kuat 
Hasil Dan Pembahasan 
Perlakuan ekstrak daun Sambung Nyawa 
(ESN) menghambat pertumbuhan sel T47D 
dengan efek yang bergantung pada dosis 
(Gambar 1). Perlakuan ESN konsentrasi        
25-500.µg/mL selama 48 jam mampu meng-
hambat pertumbuhan sel sebesar 12-97.%, 
dengan IC50 90 ug/mL sedangkan perlakuan 
dengan Dox sebesar 1,8-90 nM menghasilkan 
penghambatan pertumbuhan sel sebesar           
16-83.% dengan IC50 50 nM. Data tersebut 
memperlihatkan efikasi ESN dan Dox sebagai 
agen tunggal. 
Efikasi kombinasi ESN-Dox terhadap 
pertumbuhan sel T47D dianalisis untuk 
mengetahui kemungkinan efek kombinasinya, 
yaitu apakah sinergis, aditif atau antagonis. 
Hasilnya menunjukkan bahwa kombinasi ESN 
dengan Dox menghasilkan efek sinergis (CI<1). 
Kombinasi ESN 50.µg/mL dengan Dox 9 nM 
mampu menghambat pertumbuhan sel T47D 
sebesar 64.% (Gambar 2). Hasil ini lebih besar 
dibandingkan dengan perlakuan Dox dan ESN 
pada konsentrasi yang sama ketika diberikan 
dalam bentuk tunggal yaitu secara berurutan 
masing-masing sebesar 30.% dan 27.%     
(Gambar 3).  
Meskipun Dox digunakan secara luas 
untuk terapi berbagai jenis kanker namun 
penggunaannya dalam klinik dibatasi oleh 
timbulnya efek samping (Tyagi et al., 2004). 
Efek samping yang timbul segera setelah 
pengobatan dengan Dox adalah mual, 
imunosupresi dan aritmia yang sifatnya 
reversibel serta dapat dikontrol dengan obat-
obat lain. Efek samping yang paling serius 
akibat pengobatan dengan Dox dalam jangka 
waktu yang lama adalah cardiomyopathy yang 
diikuti dengan gagal jantung (Singal and 
Iliskovic, 1998). Mekanisme yang memper-
antarai toksisitas kardiak tersebut diduga 
disebabkan oleh terbentuknya spesies oksigen 
reaktif, meningkatnya kadar anion superoksida 
dan pengurasan ATP yang kemudian 
menyebabkan perlukaan jaringan kardiak. 
Berdasarkan hasil penelitian restrospektif 
diketahui bahwa toksisitas kardiak akibat 
pemberian Dox merupakan efek samping yang  
bergantung pada dosis. (Wattanapitayakul         
et al., 2005). Melalui penelitian ini tampak 
bahwa ESN sinergis dengan Dox (indeks 
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kombinasi <1), sehingga diharapkan aplikasi 
ESN sebagai ko-kemoterapi akan mampu 
menurunkan dosis Dox yang diperlukan dalam 
terapi kanker payudara. 
Selain toksis terhadap jaringan normal, 
Dox juga diketahui mampu menyebabkan 
timbulnya resistensi sel tumor terhadap obat. 
Berbagai mekanisme yang memperantarainya 
antara  lain  adalah  inaktivasi obat, pengeluaran  
Gambar 1.  Efek penghambatan pertumbuhan sel kanker payudara T47D oleh ESN dan Dox. Untuk 
melihat efikasi ESN dan Dox sebagai agen tunggal pada sel T47D, sel ditanam sebanyak 
3000 sel/sumuran dalam plate 96 sumuran, kemudian diberi perlakuan baik dengan (A) 
ESN (25-500 µg/mL) maupun (B) Dox (1,8-90 nM) (dalam bentuk tunggal) diinkubasi 
selama 48 jam sebagaimana dijelaskan dalam metodologi. Baik ESN maupun Dox mampu 
menghambat pertumbuhan sel T47D dengan IC50 masing-masing sebesar 90 µg/mL dan 
50 nM. Tanda bintang (*) menunjukkan perbedaan yang signifikan terhadap kontrol 



































































Gambar 3.  Kombinasi ESN-Dox meningkatkan penghambatan pertumbuhan sel T47D. Kombinasi 
ESN 50 µg/mL dan Dox 9 nM (A) mampu menghambat pertumbuhan sel T47D sebesar 
64.%. Penghambatan tersebut lebih besar dibandingkan dengan perlakuan tunggal Dox 
(B) dan ESN (C) pada konsentrasi yang sama yaitu secara berurutan masing-masing 
sebesar 30.% dan 27.%. Penampakan morfologi selnya dapat dibandingkan dengan 
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Gambar 2.  Peningkatan efek penghambatan pertumbuhan sel kanker payudara T47D oleh kombinasi 
ESN-Dox. (A) Pengamatan efek kombinasi ESN (50-250 µg/mL)-Dox (1,8-18 nM) 
terhadap pertumbuhan sel T47D dilakukan sebagaimana yang dijelaskan pada metodologi. 
(B) Kombinasi ESN dengan Dox menunjukkan bahwa ESN meningkatkan efikasi Dox 
pada sel kanker payudara T47D (CI<1). 
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obat oleh pompa pada membran sel, mutasi 
pada target obat serta kegagalan inisiasi 
apoptosis (Davis et al., 2003, Notarbartolo et al., 
2005). Ekspresi berlebihan dari P-gp, suatu 
transporter membran plasma yang mengantar-
kan agen kemoterapi keluar dari sel, diduga 
berperan dalam timbulnya resistensi sel kanker 
terhadap kemoterapi (Kitagawa, 2005). Seperti 
halnya Paclitaxel, Dox juga merupakan substrat 
bagi P-gp (Davis et al., 2003). Flavonoid suatu 
senyawa polifenol yang banyak terdapat dalam 
buah dan sayuran, dilaporkan mampu 
menghambat P-gp. Mekanismenya antara lain 
dengan jalan menghambat ikatan antara 
substrat dengan P-gp dan menghambat aktivitas 
ATPase. Sebagai contoh adalah flavonoid 
morin dan silymarin, keduanya mampu 
menghambat ikatan antara azidopin (substrat P-
gp) dengan P-gp, sedangkan EGCG 
(Epigallocatechingallate) diketahui mampu meng-
hambat aktivitas ATPase  (Kitagawa, 2005). 
Selain interaksi langsung dengan P-gp, 
flavonoid seperti EGCG juga dapat menurunan 
ekspresi gen mdr1 (multi drug resistance). Efek 
sinergisme aplikasi ko-kemoterapi ESN dengan 
Dox diduga tidak lepas dari peran flavonoid 
yang terkandung di dalamnya, sehingga efikasi 
Dox meningkat. Untuk itu masih perlu 
dilakukan pengujian lebih lanjut. 
Hasil penelitian ini menunjukkan potensi 
ESN untuk meningkatkan efikasi agen 
kemoterapi terhadap sel kanker payudara, 
sehingga aplikasi agen kemoterapi dapat 
diturunkan dosisnya yang mana hal ini akan 
dapat mengurangi toksisitasnya terhadap sel 
normal, namun tetap efektif dalam meng-
hambat pertumbuhan sel kanker. Sel yang 
digunakan dalam penelitian ini adalah sel T47D 
yaitu cell line kanker payudara dengan 
karakteristik ER+ (sel yang mengekspresi 
reseptor estrogen) oleh sebab itu masih 
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 
mengetahui efek kombinasi ESN-Dox terhadap 
cell line yang lainnya karena masing-masing cell 
line memiliki karakteristik molekuler yang 
berbeda. 
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